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The correlation between antiphospholipid syndrome and cryoglobulinemia: case series of 4 patients and review of the literature
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Background: Cryoglobulinemia is an immune-complex-mediated small vessel vasculitis that classically involves the skin, kidneys and peripheral nerves. Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune hypercoagulable disorder which causes blood vessel thrombosis. It can present as a multi-organ microthrombotic disorder which is called catastrophic APS.
Objective: In this case series we aim to describe the diagnostic and management challenges that arise when these two severe disorders simultaneously present in the same patient.
Methods:
We describe four patients who were admitted to our hospital due to multi-organ life threatening damage mediated by cryoglobulinemic vasculitis with concurrent APS.
Results: Clinical manifestations included leg ulcers, livedo reticularis, renal failure, and peripheral neuropathy. Suggested etiologies for the combined syndromes were hepatitis C, systemic lupus erythematosus and myeloproliferative disease rectal maltoma. All of our patients were treated with anticoagulation, high-dose corticosteroids, rituximab, intravenous gammaglobulins and plasma exchange.
Conclusion:
The rare association of severe or catastrophic APS with cryoglobulinemia in patients should be considered by physicians who treat patients with multi-organ ischemia or necrosis.
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Introdução
As crioglobulinas (CG) são imunocomplexos formados por imunoglobulinas (Ig), tanto policlonais quanto monoclonais, que se ligam a outras Ig que se depositam em pequenos vasos sanguíneos e glomérulos depois da exposição a temperaturas baixas. A prevalência de crioglobulinemia clinicamente significativa foi estimada em cerca de um em 100 mil. [1] [2] [3] [4] A presença de imunocomplexos que contêm CG muitas vezes resulta em vasculite de vasos de pequeno a médio porte. [5] [6] [7] A classificação de Brouet para a crioglobulinemia se baseia na composição das CG: 8 Tipo I -Ig monoclonais isoladas; tipo II -CG mistas -imunocomplexos formados por Ig monoclonais; esse é o tipo mais comum e está associado ao HCV e HIV; tipo III -CG mistasimunocomplexos formados por Ig policlonais. Embora a maior parte dos pacientes com crioglobulinemia permaneça assintomática, a doença pode envolver principalmente a pele, os rins e o sistema nervoso periférico. As manifestaç ões da crioglobulinemia do tipo I geralmente são decorrentes da hiperviscosidade e/ou trombose e incluem fenômeno de Raynaud, isquemia e gangrena digital, livedo reticular, púrpura e sintomas neurológicos. Em contraste, os tipos II e III de crioglobulinemia causam artralgia, fadiga, mialgia, púrpura palpável, neuropatia periférica e glomerulonefrite membranoproliferativa. [9] [10] [11] A síndrome antifosfolipídica (SAF) é um distúrbio autoimune de hipercoagulabilidade caracterizado pela trombose arterial e/ou venosa, morbidade gestacional que inclui aborto recorrente e eclâmpsia na presença de níveis elevados de anticorpos anticardiolipina (ACL) (≥ 40 U) e/ou anticorpos ␤2-glicoproteína I IgG e/ou IgM (> percentil 99) e/ou anticoagulante lúpico (AcLu).
Anticorpos antifosfolipídeos (aPL). De acordo com os crité-rios laboratoriais revisados, o diagnóstico é feito em caso de anticorpos ACL IgG e/ou IgM, anticorpos anti-␤2 glicoproteína I (␤2GPI) IgG e/ou IgM (de acordo com o kit laboratorial usado, > 20 U) e/ou teste positivo para anticoagulante lúpico (AcLu) em duas ocasiões consecutivas, separadas por pelo menos 12 semanas de intervalo. [12] [13] [14] [15] Estudos prévios relatam uma associação entre a crioglobulinemia e a SAF (tabela 1). [16] [17] [18] [19] [20] Neste estudo, descrevem-se quatro pacientes que apresentaram manifestaç ões tanto de vasculite crioglobulinêmica I 21 quanto de SAF.
Apresentação dos casos

Caso 1
Paciente de 51 anos do sexo feminino, com diabetes mellitus do tipo 2 e hipertensão arterial. Em 1997, apresentou perda súbita da visão do olho direito. Em 2001, desenvolveu livedo reticular em ambos os membros inferiores. Os exames laboratoriais revelaram um nível de proteína na urina de 500 mg/dL, níveis de PCR de 54,85 mg/dL (limite superior do intervalo normal: 0,5 mg/dL) e sorologia positiva para aPL (dois testes feitos com 12 semanas de intervalo -os valores estão listados na tabela 2).
Além disso, apresentou resultados positivos para anticorpo antinuclear (ANA) (1:160), criofibrinogênio associado a IgG e IgM kappa e crioglobulina IgM tipo 1 positiva (215 mg/L; valor de referência: 0 a 60 mg/L). A biópsia renal evidenciou glomerulonefrite membranoproliferativa. A paciente foi tratada com 1 g de metilprednisolona, que foi gradualmente reduzida para 60 mg em seis meses. Três anos depois, a paciente foi internada com púrpura, úlceras em membros inferiores e hemorragia em lascas das unhas. A paciente apresentou síndrome nefrótica com proteína na urina de 5 g/24 h e insuficiência renal aguda (creatinina sérica de 2,8 mg/dL). A biópsia de pele revelou um evento trombó-tico, sem evidências de vasculite. A urina foi positiva para proteína de Bence-Jones. A CG (315 mg/L; valor de referência: 0 a 60 mg/L) e o criofibrinogênio (valor de referência: 3 g/L; limite superior do intervalo normal: 0,5 g/L) foram positivos. Os exames para hepatite B e C foram negativos. A biópsia de medula óssea não revelou mieloma nem qualquer outra doença linfoproliferativa.
Tabela 1 -Características laboratoriais dos pacientes estudados
A paciente foi tratada com 60 mg de prednisona e varfarina (dose ajustada de acordo com o INR alvo de 2 a 3), com melhoria das manifestaç ões cutâneas e normalização parcial dos níveis de creatinina (1,7 mg/dL). A proteína na urina foi de 2,3 g/24 h. Dois anos depois, a paciente manifestou dispneia, hemoptise, anemia, púrpura de membros inferiores e nível de creatinina elevado. A TC de tórax revelou hemorragia alveolar difusa. O tratamento com varfarina foi então descontinuado. O nível de creatinina era de 4,62 mg/dL, com 7,13 g/24 h proteína na urina; foram encontrados cilindros hemáticos no exame microscópico de urina. O criofibrinogênio associado a IgG kappa foi positivo (2 g/L; limite superior do intervalo normal: 0,5 g/L). As CG foram negativas (32 mg/L; valor de referência: 0 a 60 mg/L) e os aPL foram positivos. Foi iniciado tratamento com diálise, hidrocortisona (100 mg × 3 dias), dois ciclos de infusão de rituximabe (1 g) e plasmaferese. A paciente morreu na unidade de terapia intensiva duas semanas depois de ter sido hospitalizada, em decorrência de sepse.
Caso 2
Paciente de 66 anos do sexo masculino, com diabetes mellitus tipo 2. Em 2003, o paciente manifestou úlceras nos membros inferiores (principalmente nos artelhos). Foi tratado com prednisona (60 mg × 1 dia), que foi gradualmente reduzida durante três meses, e iloprosta IV (análogo da prostaciclina PGI2). A sorologia para hepatite B foi positiva (HBs e HBe positivos) e foi iniciado tratamento antiviral com lamivudina (inibidor da transcriptase reversa análogo de nucleosídeos) (300 mg × 1 dia). Com esse tratamento, as úlceras do paciente melhoraram.
Três anos mais tarde, o paciente manifestou úlceras isquê-micas em vários artelhos e púrpura em ambos os membros inferiores. A biópsia de pele revelou sangramento fresco na derme com infiltração mononuclear ao redor dos vasos sanguíneos. Um vaso sanguíneo foi circundado por infiltraç ões polimorfonucleares e em alguns vasos foram observados trombos. Foram encontradas CG IgG monoclonal de cadeia leve kappa tipo 1 (152 mg/L; valor de referência: 0 a 60 mg/L). Os níveis de C3 e C4 foram normais. A biópsia de medula óssea revelou 7% a 8% de células plasmáticas positivas para IgG kappa. A maior parte das células do plasma era IgA monoclonal. O paciente foi tratado para crioglobulinemia tipo 1 com gamopatia monoclonal com plasmaferese e ciclofosfamida IV por seis meses.
Seis anos depois da manifestação inicial, ele desenvolveu hemiparesia à esquerda. Os exames laboratoriais repetidos com 12 semanas de intervalo foram positivos para aPL (os valores estão listados na tabela 2) e a concentração de ANA foi de 1:160. O paciente foi diagnosticado com SAF e tratado com varfarina.
Um ano mais tarde, o paciente manifestou necrose no terceiro artelho do pé direito e púrpura palpável no membro inferior esquerdo. Foi tratado com bloqueio simpático, hidrocortisona (100 mg × 3 d), plasmaferese, iloprosta IV e varfarina. A biópsia de medula óssea revelou positividade para CD138, com células plasmáticas secretoras de cadeia lambda e cadeia leve kappa. Em 2011, uma biópsia de medula óssea mostrou 15% de células plasmáticas positivas para secreção de IgG cadeia leve kappa (mieloma mútiplo -células plasmáticas clonais > 10% na biópsia de medula óssea). O paciente era positivo para CG (343 mg/L; valor de referência: 0 a 60 mg/L). Portanto, o paciente foi diagnosticado com mieloma múltiplo e começou tratamento com melfalano, prednisona e bortezomibe.
Tabela 2 -Resumo dos estudos e séries de caso das características clínicas e laboratoriais de pacientes com síndrome antifosfolipídica e crioglobulinemia
Caso 3
Paciente de 40 anos do sexo masculino com exame positivo para vírus da hepatite C (HCV), diagnosticado com lúpus eritematoso sistêmico (LES) em 1999. A manifestação da doença se deu por eritema malar, leucopenia, trombocitopenia, fotossensibilidade, artrite e alopécia. Exames laboratoriais: ANA e dsDNA positivos (ANA de 1:160; dsDNA de 25%, valor de referência: 0 a 20%). O paciente foi tratado com hidroxicloroquina e prednisona (em doses variadas). Cinco anos depois, apresentou gangrena no pé direito que exigiu amputação abaixo do joelho e acidente vascular encefálico (AVE) que levou à hemiparesia à direita. Uma TC revelou infarto parietal à esquerda. Os exames laboratoriais foram positivos para aPL (dois testes feitos com 12 semanas de intervalo -os valores estão listados na tabela 2) e crioglobulinemia mista (tipo 2) -511 mg/L (valor de referência: 0 a 60 mg/L). O paciente foi tratado com varfarina, hidroxicloroquina (200 mg × 2 dias) e prednisona (60 mg), com dose reduzidas progressivamente durante três meses.
Caso 4
Paciente de 65 anos do sexo feminino, com púrpura intermitente havia quase 30 anos e que nos últimos anos começara a se queixar de dormência no membro inferior. Estudos de EMG revelaram uma axonopatia grave. Uma TC da coluna vertebral mostrou somente espondilolistese em L5-S1. Os exames laboratoriais foram positivos para crioglobulinemia mista -CG de 215 mg/L (valor de referência: 0 a 60 mg/L) e concentração de ANA de 1:160. Os níveis de C3 e C4 estavam muito baixos e a sorologia para hepatite C e B foi negativa. A sorologia para aPL foi positiva (dois exames feitos com 12 semanas de intervalo -valores listados na tabela 2). A paciente foi submetida a uma TC do abdome que revelou uma inflamação da porção terminal do íleo.
A colonoscopia revelou uma aparência macroscópica de proctite e a biópsia foi compatível com linfoma de zona marginal tipo células B. Foi iniciado tratamento com rituximabe, ciclofosfamida e prednisona. Uma semana depois, a paciente foi internada novamente em decorrência de livedo reticular, púrpura, úlceras de membros inferiores e confusão mental. A TC da cabeça não revelou infartos. Os exames laboratoriais revelaram anemia microangiopática (esquizócitos no sangue periférico) e trombocitopenia de 70 K/L (valor de referência: 150.000 a 450.000 K/L).
Foi iniciado tratamento com hidrocortisona (100 mg × 3 dias) e terapia anticoagulante com heparina IV. Durante o tratamento, a confusão mental melhorou parcialmente, mas as úlceras de perna evoluíram para uma infecção anaeróbia e sepse, o que levou à amputação acima do joelho da perna esquerda.
Discussão
Na série de casos apresentada, foram descritos quatro pacientes com vasculite crioglobulinêmica que manifestavam simultaneamente características clínicas de SAF. Todos os pacientes sofriam de úlceras recalcitrantes nas pernas e necrose de pele, que resultou em amputaç ões em dois dos quatro.
Em um série de casos de 200 pacientes consecutivos com SAF (tanto SAF primária quanto secundária a LES), as úlce-ras e/ou necrose de pele foram relatadas em apenas 2% dos pacientes 22 , ao passo que ocorrem em 10% dos indivíduos com crioglobulinemia. 23 Nesta série de casos, os quatro pacientes sofriam de úlceras e necrose de pele, provavelmente em razão do efeito sinérgico das crioglobulinas e da isquemia cutânea mediada pela trombose decorrente da oclusão de vasos sanguíneos de pequeno e médio porte.
Os dados encontrados neste estudo de caso concordam com três séries de casos de pacientes com crioglobulinemia e SAF associadas. [16] [17] [18] Isso sugere que se deve avaliar a manifestação simultânea das características clínicas sobrepostas da crioglobulinemia e da SAF em pacientes com lesões cutâneas isquêmicas graves. A etiologia da crioglobulinemia e da SAF na série de casos de Hanly e Smith 16 e Yancey et al. 17 foi principalmente o LES. No presente estudo, dois pacientes (2 e 4) apresentavam doença linfoproliferativa, um foi diagnosticado com SAF primária e outro com HCV e LES.
Assim como os pacientes 2 e 4 desta série de casos que tinham doença linfoproliferativa, Andrejevic et al. 18 descreveram pacientes com linfoma não Hodgkin, crioglobulinemia monoclonal e anticorpos ACL com vasculite. Eles concluíram que pacientes com neoplasias linfoides e anticorpos ACL em seus crioprecipitados podem estar em risco de desenvolver manifestaç ões clínicas da SAF.
Chang et al. 19 também descreveram um paciente com sín-drome de DiGeorge que desenvolveu crioglobulinemia mista, SAF e vasculite sistêmica depois de uma infecção estreptocó-cica.
Asherson et al. 20 descreveram o caso de dois irmãos com deficiências hereditárias no fator 2 do complemento. Ambos manifestaram vasculite cutânea, crioglobulinemia e anticorpos ACL. Depois da remoção do crioprecipitado da amostra de soro dos dois pacientes, os anticorpos ACL séricos caíram. Isso implica a incorporação dos anticorpos ACL dentro dos crioprecipitados.
A formação de imunocomplexos ␤2-glicoproteína I e anticorpo anti-␤2 glicoproteína I já foi descrita na literatura. 24 No entanto, Bardin et al. 25 descreveram 55 pacientes com SAF que foram positivos tanto para crioglobulinemia quanto para anticorpos fosfatidiletanolamina (aPE) IgM. A determinação dos níveis de aPE IgM foi feita antes e depois da remoção do crioprecipitado do soro. Dos 55 pacientes, 52 (95%) não apresentaram diferença estatisticamente significativa mos níveis de aPE IgM antes e depois da crioprecipitação. Os autores concluíram que, na maior parte dos casos, a crioprecipitação não interfere no nível de aPE IgM. Assim, a aPE IgM não parece estar envolvida na formação do crioprecipitado.
Este estudo não está livre de limitaç ões; essas incluem a pequena quantidade de pacientes, com diferentes tipos de crioglobulinas, distintos isotipos de anticorpos antifosfolipídeos, bem como diferentes comorbidades. Apesar dessa heterogeneidade, os quatro pacientes estudados tiveram úlceras cutâneas isquêmicas difíceis de tratar e essa é a manifestação mais importante relacionada com a apresentação associada das duas síndromes.
Recomenda-se excluir a presença de SAF em pacientes com vasculite crioglobulinêmica que não responde à terapia convencional e vice-versa.
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